Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Plendil a souvisejicich nazva (viz pfiloha I)

Felodipin je blokator vapnikovych kandll (antagonista vapniku) dihydropyridinového typu, ktery je
indikovan ke kontrole hypertenze a v mnoha zemich také k |écbé stabilni anginy pectoris.

Pripravek Plendil byl ptivodné schvéalen k uvedeni na trh v Dansku dne 16. bfezna 1987 jako tableta

s okamzitym uvolfiovanim. Tato forma byla dostupna do roku 1994, i kdyz byla uvedena na trh pouze
v Australii. Dnes je pFipravek Plendil dostupny po celém svété k peroralnimu podani jako tableta

s prodlouzenym uvolfiovanim (s vyjimkou Japonska, kde je na trhu jina tableta s okamzitym
uvoliovanim). V Evropé byla tableta s prodlouzenym uvolfiovanim poprvé schvalena v prosinci 1987
a uvedena na trh nejprve v Dansku v roce 1988. Tableta s prodlouZzenym uvolfiovanim je dostupna ve
tfech silach 2,5 mg, 5 mg a 10 mg.

Pripravek Plendil byl schvalen narodnimi postupy v nasledujicich zemich Evropského hospodarského
prostoru (EHP): Belgie, Bulharsko, Ceska republika, Dansko, Estonsko, Finsko, Francie, Chorvatsko,
Irsko, Island, Italie, Kypr, Litva, LotySsko, Lucembursko, Madarsko, Malta, Némecko, Nizozemsko,
Norsko, Polsko, Portugalsko, Rakousko, Rumunsko, Recko, Slovensko, Spojené kralovstvi, Spanélsko a
Svédsko.

Probé&hly t¥i evropské postupy, které vedly k odsouhlasenému znéni souhrnu udajli o pfipravku pro
pfipravek Plendil:

- UK/W/002/pdWS/001 ¢lanek 45 Paediatric Workshare (Sdileni prace v pediatrii), dokonceno 15. fijna
20009,

— SK/H/PSUR/0006/001, Pravidelné aktualizovana zprava o bezpecnosti (1. ledna 2007 aZ 31. prosince
2009), dokonceno 20. fijna 2011 s odsouhlasenym zakladnim bezpecnostnim profilem,

- SK/H/PSUR/0006/002, Pravidelné aktualizovand zprava o bezpecnosti (PSUR) (1.ledna 2010 az
31. prosince 2012), dokonceno 4. prosince 2013 bez navrhu zmén v informacich o pfipravku.

Z dlvodu odli¥nych narodnich rozhodnuti jednotlivych &lenskych statd tykajicich se registrace ptipravku
Plendil a souvisejicich nazvl byly tyto ptipravky na zadost koordinaéni skupiny pro vzajemné uznavani a
decentralizované postupy — humanni |é&ivé ptipravky (CMDh) zafazeny na seznam pfipravk{ pro
sjednoceni souhrnu Udajt o pFipravku. Evropska komise oznamila sekretariatu Evropské agentury pro
I&Civé pripravky / Vyboru pro humanni IéCivé pripravky (EMA/CHMP) oficialni predlozeni zalezZitosti

k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES s cilem vyfesit rozdily mezi informacemi o
pfipravku vy$e uvedenych pFipravkd schvélenymi na narodni Grovni a tim je sjednotit v celé EU. Dne

14. fijna 2013 probé&hla predbéZna schiizka agentury EMA a drzitele rozhodnuti o registraci pfed vlastnim
prezkoumanim. Vybor CHMP adresoval drziteli rozhodnuti o registraci seznam otazek zdlrazfiujici ty body
v souhrnech Gdajl o pFipravcich, kde se vyskytovaly rozdilnosti.

Déle jsou shrnuty hlavni body probirané pfi sjednocovani rliznych bod& souhrnu tdajd o pFipravku.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace
Pripravek Plendil je indikovan u:

e hypertenze,

e stabilni anginy pectoris.

Termin pouzity pro hypertenzi se v jednotlivych ¢lenskych statech EU lisil. Vybor CHMP schvalil navrh
drzitele rozhodnuti o registraci pouzit pro tuto indikaci termin ,hypertenze®.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000094.jsp&mid=WC0b01ac0580028c79

U indikace ,stabilni angina pectoris" bylo nékolik odliSnosti. V jednotlivych ¢lenskych statech byly pouzity
terminy ,stabilni angina pectoris a vazospasticka angina pectoris (typ Prinzmetalovy anginy pectoris)*,
»~profylaxe anginy pectoris (stabilni a vazospastické formy)“, ,,angina pectoris* a ,,stabilni namahova
angina pectoris“; pfipravek Plendil Ize podavat v monoterapii nebo v kombinaci s beta-blokatorem.
Pripravek Plendil Ize rovnéz pouzit v 1éCbé vazospastické (Prinzmetalovy) anginy pectoris®. Drzitel
rozhodnuti o registraci navrhl do sjednoceného souhrnu tdajl o pFipravku nezafazovat indikaci
vazospastické anginy pectoris. Vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti o registraci o dalSi prodiskutovani
vdech dostupnych Gdajd o felodipinu a dihydropyridinovych blokatorech vapnikovych kanall na podporu
indikace vazospastické anginy, protoze blokatory vapnikovych kanald maji v souc¢asné dobé v této
indikaci prvoradé postaveni. Vysledky provedenych studii s felodipinem u vazospastické anginy pectoris
ukazuji u tohoto stavu Gé&innost, protoze dochazi ke zmirnéni angindznich priznakl a zmirnéni nebo
vymizeni pfechodnych elevaci ST segmentu pfi hyperventilaci nebo provokaci systémové podanym
ergonovinem. Kromé uvedenych studii nicméné nebyly nalezeny zadné vyznamné publikované prace,
&imz je material o pouziti felodipinu u vazospastické anginy pectoris omezen na pfiblizné 30 pacientd.
Veskeré publikované zkusenosti s felodipinem u vazospastické anginy pectoris a nashromazdéné
informace o bezpec&nosti jsou pfili§ omezené na to, aby bylo mozné priikazné stanovit pomé&r piinost a
rizik. Udaje o U&innosti a bezpeénosti v této indikaci tykajici se specificky felodipinu jsou velmi vzacné a
drzitel rozhodnuti o registraci nediskutoval moznost extrapolovat vysledky ziskané u této indikace

s jinymi dihydropyridiny. Proto vybor CHMP souhlasi s drzitelem rozhodnuti o registraci, ze i kdyz je
vazospasticka angina pectoris stavem, u kterého soucasné klinické standardy Evropské kardiologické
spole¢nosti doporucuji jako terapii prvni volby blokatory vépnikovych kandll, napf. felodipin, indikaci
vazospastické anginy pectoris nelze odlvodnit.

Bod 4.2 — Davkovani a zplisob podani

Znéni bodu 4.2 bylo v jednotlivych ¢lenskych statech rozdilné. Rozdily se tykaly indikace, doporuceni
ohledné maximalni denni davky a titrace davky pfi jejim snizovani. Existovaly také nesrovnalosti

v doporucenich pro zvlastni populacni skupiny, konkrétné pro starsi a pediatrickou populaci a pacienty
s poskozenim ledvin a jater, a v doporuceni ohledné podavani s jidlem ¢i bez néj.

Vybor CHMP schvaluje navrh drzitele rozhodnuti o registraci pfijmout jako sjednocené znéni text
zakladniho bezpecnostniho profilu a pfitom odstranit text, ktery se v uvedeném dokumentu nenachazi.

Bod 4.3 — Kontraindikace
V bodé 4.3 souhrnu udajl o pFipravku byly zjité&ny rozdily.

Vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby se vyjadril k nasledujicim kontraindikacim:
cévni mozkové piihod& b&hem poslednich 6 mésicl, hypertrofické kardiomyopatii, atrioventrikularni
blokadé stupné 2 a 3, zavaznému poskozeni ledvin (glomerularni filtrace < 30 ml/min, kreatinin >
1,8 mg/dl), zavaznému poskozeni jater / jaterni cirhdze, kojicim zendm/ kojenym détem a lécbé
blokatory vapnikovych kanald.

Vybor CHMP pfijal navrh drzitele rozhodnuti o registraci uvést ve sjednoceném textu kontraindikace:
téhotenstvi, precitlivélost na felodipin nebo ,jakoukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1%,
dekompenzované srdecni selhani namisto dfive pouzitého nekompenzovaného srdec¢niho selhani, akutni
infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris, hemodynamicky vyznamnou srdecni valvularni obstrukci a
dynamickou obstrukci srde¢niho vytokového traktu.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

V bodé 4.4 souhrnu Udajl o piipravku byly zjistény rozdily. V nékterych &lenskych statech chybél text ze
zakladniho bezpecnostniho profilu a v nékterych Clenskych statech byl pouZit odlisny text.
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Vzhledem k tomu, Zze znamym nezadoucim Ucinkem |éCby felodipinem je zbytnéni dasni, kterému Ize
predejit dobrou ustni hygienou, schvalil vybor CHMP navrh drzitele rozhodnuti o registraci zaradit do bodu
4.4 sjednoceného souhrnu Gdajd o pfipravku pro pfipravek Plendil v EU upozornéni, ze ,u pacientd se
zjevnou gingivitidou/periodontitidou bylo hldSeno mirné zbytnéni dasni".

Pouzivani v kombinaci se silnymi inhibitory nebo induktory CYP3A4 |épe fesi body 4.5 a 5.2 navrhu
drzitele rozhodnuti o registraci pro sjednoceny souhrn Gdajd o pFipravku pro ptipravek Plendil v EU. Vybor
CHMP proto povaZzuje za nezbytné zaradit do bodu 4.4 nasledujici text véetné odkazu na bod 4.5:

,Soubé&zné podavani 1ékd, které silné indukuji nebo inhibuji enzymy CYP3 A4, vede k vyraznému snizeni,
resp. zvyseni plazmatické hladiny felodipinu. Proto je tfeba vyhnout se témto kombinacim (viz bod 4.5).“

Kromé zatazeni upozornéni, ze ,Ucinnost a bezpecnost felodipinu v 1é¢bé naléhavych stavid spojenych

s hypertenzi nebyla studovana“ z divodu chybé&jicich dikaz{ o felodipinu u naléhavych stav( spojenych
s hypertenzi, které ma byt ve shodé s informacemi o pfipravku pro amlodipin, povazuji zpravodajové za
nutné zaradit navrzené upozornéni do seznamu nevyfresenych zalezitosti.

Nakonec vybor CHMP poZzadal drzitele rozhodnuti o registraci o pridani upozornéni tykajiciho se ricinového
oleje. Informace o ricinovém oleji je uvedena v bodé 2 a v bodé 6 navrzeného sjednoceného textu
souhrnu udajl o pFipravku a drzitel rozhodnuti o registraci se domniva, Ze ricinovy olej je pomocnou
latkou obsaZenou v tabletach pFipravku Plendil v pFilis malém mnozZstvi na to, aby mél néjaké ucinky,

s vyjimkou mozné precitlivélosti, pficemz precitlivélost na jakoukoliv slozku pfipravku je kontraindikaci.
Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil a zaradil text , pfipravek Plendil obsahuje ricinovy olej, ktery
mdZe zpUsobit podrazdéni Zzaludku a prijem®.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pro bod 4.5 navrhl drzitel rozhodnuti o registraci pouzit text ze zadkladniho bezpecnostniho profilu

s jednim dodatkem a jednim vymazanim dle zakladniho listu. Znéni tohoto bodu bylo v rlznych
souhrnech Udajl o pripravku v EU rozdilné. Vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby
pridal informace ohledné interakci vedoucich ke zvySeni plazmatické koncentrace felodipinu a interakci
vedoucich ke snizeni plazmatické koncentrace felodipinu. Tyto zmény byly odpovidajicim zplsobem
odsouhlaseny.

Bod 4.6 — Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Znéni bodu 4.6 bylo rozdilné.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozil vyboru CHMP zdlvodnéni, pro¢ by ve sjednoceném souhrnu tdajt
o pripravku pro pfipravek Plendil v EU nemélo byt uvedeno, Ze ,Studie reprodukcni toxicity prokazaly
toxické uc&inky na plod". Vysledky reprodukénich studii nepfinesly dikazy pfimé fetotoxicity. Drzitel
rozhodnuti o registraci se domnivd, ze vysledky hodnoceni vyvoje plodu u kraliké a d@sledky
prodlouzeného vrhu u potkan{ jsou dany farmakologickym plsobenim felodipinu. Drzitel rozhodnuti

o registraci souhlasil se zafazenim textu ,V neklinickych studiich reprodukéni toxicity byly zjistény ucinky
na vyvoj plodu, které jsou povaZovany za ddsledek farmakologického pdsobeni felodipinu.™

Téhotenstvi

Pokud se tyka véty ,,Pfed zahdjenim 1éCby felodipinem je tfeba vyloucit téhotenstvi / pfijmout vhodna
antikoncepcni opatreni k prevenci otéhotnéni*, bezpecnostni sledovani pripravku Plendil provadéna
drzitelem rozhodnuti o registraci nezjistila, ze by nezddouci ucinky na fertilitu ani na povahu téhotenstvi
byly neimé&rné nebo narlstaly. Navic béhem prvnich tydn{ té&hotenstvi je embryo vyzivovano ze
Zloutkového vacku, a proto neni vystaveno felodipinu, ktery uziva nastavajici matka. K subjektivnimu
rozpoznani téhotenstvi obvykle dochazi na konci tohoto obdobi. Pfedpoklada se, Ze pacientky jsou
pouceny o tom, ze maji v této situaci vyhledat Iékarskou radu, a Ze jsou zvazeny vSechny aspekty léCby
vcéetné opatreni, ktera je nutno provést ohledné preruseni IéCby felodipinem. Vybor CHMP schvalil
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stanovisko drzitele rozhodnuti o registraci nezaradit do bodu 4.6 sjednoceného souhrnu Gdajl o piipravku
pro pripravek Plendil v EU vétu ,Pred zahdjenim IéCby felodipinem je tfeba vyloucit téhotenstvi / pfijmout
vhodna antikoncepini opatieni k prevenci otéhotnéni.

Bylo odsouhlaseno toto konec¢né znéni: ,Felodipin nema byt podavan v téhotenstvi. V neklinickych
studiich reprodukéni toxicity byly zjistény ucinky na vyvoj plodu, které jsou povazovany za disledek
farmakologického ptsobeni felodipinu.*

Kojeni

Pdvodni navrh drZitele rozhodnuti o registraci pro sjednocené znéni tykajici se kojeni v EU znél:
»Felodipin byl zjistén v matefském mléce. PFi podavani terapeutickych davek kojicim matkam neni ale
pravdépodobné, Ze by dité bylo poskozeno". Vybor CHMP pozadal drZitele rozhodnuti o registraci, aby
tuto vétu blize zdGvodnil a v pfipadé, Ze nejsou k dispozici Udaje, aby doplnil informaci, Ze béhem kojeni
neni Ié¢ba felodipinem doporuéena z divodu absence Gdaji. Drzitel rozhodnuti o registraci text

pireformuloval v souladu s poZzadavkem vyboru CHMP takto: ,Felodipin byl zjistén v matefském mléce a
z divodu nedostatku Gdajd o jeho mozném vlivu na dité neni Ié¢ba béhem kojeni doporucena."

Plodnost
Bylo odsouhlaseno nasledujici znéni:

Neexistuji tidaje o vlivu felodipinu na fertilitu pacientl. V neklinické reprodukéni studii u potkan@ (viz bod
5.3) byly pfi davkach pfiblizné odpovidajicich terapeutickym davkam zjistény ucinky na vyvoj plodu, ale
zadny vliv na fertilitu.

Bod 4.7 — U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vybor CHMP navrhl pro tento bod alternativni text, ktery je v souladu se sjednocenym souhrnem Gdajd o
pripravku pro amlodipin: ,Felodipin ma mirny nebo stfedni vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje.
Pokud pacienti, ktefi uZivaji felodipin, trpi bolesti hlavy, nauzeou, zavratémi nebo tnavou, mize byt
jejich schopnost reagovat narusena. Opatrnosti je tFeba zejména na zalatku IéCby.“

Drzitel rozhodnuti o registraci s vySe uvedenym znénim soubhlasil.

Bod 4.8 — Nezadouci Gucinky

Znéni bodu 4.8 bylo rozdilné. Navrh sjednoceného souhrnu tdajd o pfipravku pro EU vychazi ze
zékladniho bezpecnostniho profilu z roku 2011 a zakladniho listu z fijna 2012. Upravy se tykaji odstranéni
zbytecénych a neaktudlnich ¢asti, tabulkového formatu a pridani hypotenze jako nezadouciho Gcinku
IéCivého pripravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci zdGvodnil odstranéni nezadoucich G¢ink{ 1é&iva pouZitim bayesianské
metody ziskavani empirickych dat z celosvétové bezpecnostni databaze drzitele rozhodnuti o registraci
k vypoctu skore disproporcionality. Pomoci této metody se ziska empiricky bayesiansky geometricky
prflmér (EBGM) s 90% intervalem spolehlivosti (EBO5 az EB95). Drzitel rozhodnuti o registraci se
domniva, ze potenciadlnim signalem je EBO5 > 1,8, coZz znamena, Ze prihoda je hlaSena v souvislosti

s danym lékem nepfiméiené ¢asto. Byly rovnéz provedeny prlizkumy databaze Systému hladeni
nezadoucich piihod (AERS) amerického Uradu pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) a databdaze Vigibase
Svétové zdravotnické organizace. ZdGvodnéni nezafazeni nezadoucich pfihod uvedenych v jednom nebo
v nékolika narodnich textech povazuje vybor CHMP za prijatelné.

Bod 4.9 — Pfedavkovani

Vybor CHMP schvalil navrh drzitele rozhodnuti o registraci drobné upravit znéni bodu 4.9 zakladniho
bezpecnostniho profilu a zafadit ho jako sjednoceny text ve vSech ¢lenskych statech EU. Vybor CHMP
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pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby pfidal informaci o tom, kdy ma byt proveden vyplach
zaludku.

Bod 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti o registraci o zkraceni textu tykajiciho se farmakodynamickych
vlastnosti, protoZze obsahoval ¢asti, které maji jen omezeny klinicky vyznam nebo nejsou povazovany za
odlvodnéné klinickymi dlkazy. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s odstranénim ¢asti, které navrhl
vybor CHMP.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Znéni bodu 5.2 bylo v rlznych ¢lenskych statech rozdilné. V nékterych &lenskych statech chybél text
tykajici se absorpce, distribuce, metabolismu a vylu¢ovani. Vybor CHMP schvalil navrh drzitele rozhodnuti
o registraci pouzit text zakladniho listu s urcitymi Upravami, protoze se tyka farmakokinetickych
vlastnosti felodipinu.

Bod 5.3 — Predklinické Udaje vztahujici se k bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl pouzit pro bod tykajici se predklinickych tidajd ve sjednoceném
souhrnu Udajl o pFipravku pro felodipin v EU bod 5.3 zakladniho listu, protoZe tento text vychazi ze
soucasné neklinické nomenklatury. Vybor CHMP pozadoval nékteré dalsi Upravy znéni. Drzitel rozhodnuti
o registraci zatadil informace tykajici se predklinickych Gdajd a navazujici pridany text, ktery fika, ze
nelze s jistotou uvést, Ze farmakologické UcCinky se netykaji také lidi.

ZdlGivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Zavérem lze Fici, Ze na zakladé posouzeni navrhu drzitele rozhodnuti o registraci a jeho odpovédi a po
nasledném projednani vyborem pfijal vybor CHMP sjednoceny soubor dokumentt s informacemi
o pfipravku pro pfipravek Plendil a souvisejici ndzvy.

Vzhledem k tomu, ze

v v s ’ . ’ ’ .0 v v ’ v s
e UcCelem prezkoumani bylo sjednoceni souhrnu udaju o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové
informace,

« souhrn Udajd o pripravku, oznaéeni na obalu a pfibalova informace predlozené drziteli rozhodnuti o
registraci byly prezkoumany na zakladé predlozené dokumentace a védecké diskuze v ramci
vyboru,

vybor CHMP doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pripravku Plendil a souvisejicich nazvt
(viz pFiloha 1), jehoz souhrn Gdajll o pfipravku, ozna&eni na obalu a pFibalova informace jsou souéasti
prilohy IIL.
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